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@ Synthetische Trennmembran 

(§) Es wird aine Mambran, dia vorzugswaisa fur die Hamodia- 
lyse geeignet ist, baschrieben, die eine Trennschicht A mit 
ainem cut-off zwischan SOO und 5000000, eine Stutzschicht B 
und eine die hydraulische Permeabilitat mitbestimmende 
Schicht C aufwaist. Trenngrenze und hydraulische Permea- 
bilitat Iconnert unabhangig voneinander eingestellt werden. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft integrale, asymmetrische, synthetische Trennmembranen fur den NanofUtrationsbe- 
reich und den unteren Ultrafiltrationsbereich auf der Basb von Polymeren, welche in e-Caprolactam Idslich stnd, 
5 ein Verf ahren zur Herst Ilung derselben sowie die Verwendung dieser Membranen. 

Membranen aus synthetischen Polymeren sind bereits seit langerem bekannt Auch der Einsatz von e-Capro- 
lactam als L5sungsnuttel bei der Herstellung von Membranen aus syndietischen Polymeren ist an sich bereits 
bekannt 

So wird in dem DE-PS 3 327 638 ein Verfahren zur Herstellung von Poren aufweisenden Formkorpem 
10 beschrieben, bei dem aus Polyamid 6, e-Caprolactam und Polyathylenglykol ein entsprechender Hohifaden 
hergestellt wird. Die Verformung erfolgt bei einer Dusentemperatur von 210** C. Die Spinnldsung ist homogen 
und dtinnviskos und muB deshalb in ein U-fdrmiges Abktihlrohr extrudiert werden, in dem die mechanische 
Belastung der Poiymermischung bis zum Zeitpunkt der beginnenden Erstarrung gering gehalten wird. 
Das Ausfallen des Polymers geschieht gem§& dem dort beschriebenen Verfahren nach einem thermisch 
15 induzierten Vorgang* Eine durch Verwendung eines Ffillungsmittels diffusiv induzierte Koagulation Hndet 
praktisch nicht statt. Die dort beschriebenen Membranen sind fUr die Mikrofiltration geeignet, sie weisen in der 
Regel eine isotrope Struktur auf. 

Es wird zwar auch auf die Mdglichkeit hingewiesen, ein anisotropes Porensystem zu erhalten, aber auBer der 
Bemerkung, daB ein Gradient in der Richtung der Oberflache in das Innere des Formkorpers vorhanden isu 
20 f ehlen nahere Angaben uber die Asymmetrie der Membranen. 

In der EP-Bl-0 361 085 werden integrale asynmietrische Polyathersulfonmembranen, Verfahren zu deren 
Herstellung sowie die Verwendung zur Ultranitration und Mikrofiltration beschrieben. Die dort erwahnten 
Polyathersulfonmembranen haben maxiraale Porendurchmesser im Bereich von 0,02 bis 2 (im« so daB diese 
Membranen im wesentlichen fur die Mikrofiltration und den oberen groBporigen Bereich der Ultrafiltration 
25 geeignet sind. Membranen, welche fiir die Nanoftltratioa die Hamodiaiyse, Hamodiafiltration und Hamof iltra- 
tion und den unteren kleinporigen Bereich der Ultrafiltration geeignet sind, werden in dieser Patentschrift nicht 
beschrieben. 

In der EP-Bl-0 357 021 wird ein Verfahren zur Herstellung von Membranen aus bestimmten Polymeren 
beschrieben, bei dem als wesentlicher I6sender Bestandteil 8-Caproiactam eingesetzt wird und in dem man die 

30 Formung der Membranen und sonstiger Korper nach dem Prinzip der Phasenseparation durchf uhrt. Auch die in 
dieser Patentschrift beschriebenen Membranen werden im Mikrofiltrations- und Ultrafiltrationsbereich einge- 
setzt, sie sind femer zur geregelten Wirkstoffabgabe geeignet 

Es ist bekannt, daB Membranen, welche fur bestimmte Trennvorgange eingesetzt werden soUen, auch be- 
stimmte Voraussetzungen erfullen miissen. Ihre Aufgabe ist es, Austauschvorgange zu ermoglichen, wobei es 

55 stch je nach der gestellten Aufgabe z. B. darum handeln kann, feste Teilchen aus einer RQssigkeit zu entfemen 
oder aber auch das Abtrennen von gelosten Teilchen zu bcwirken. 

Es hat sich als zweckmaBig erwiesen, die Trennvorgange in bestimmte Kategorien aufzuteilen, wobei man den 
Bereich der umgekehrten Osmose als Hjrperfiltration bezeichnet Diesem Bereich schlieBt sich mit zunehmender 
PorengroBe die Nanofiltration an, gefolgt von der Ultrafiltration, der Mikrofiltration und der Teilchenfiltration. 

40 Diese Einteilung in funf verschiedene Filtrationsbereiche hat sich in der Praxis bewahrt, dabei ist jedoch zu 
beachten, daB sich die einzelnen Bereiche jeweils an ihren oberen bzw. unteren Enden uberlappen konnen. 

Im Teilchenfiltrationsbereich ist es verhsUtnismSBig einfach, Porengr6Be und Durchl^ssigkeit bzw. RUckhalte- 
vermdgen fur Teilchen bestimmter GroBe in Beziehung zu setzen, da in diesen Bereichen sowohl die Teilchen- 
grdBe als auch die PorengroBe verhaltnismaBig einfach* z. B. zumindest im oberen Bereich der Teilchenfiltration 

45 schon mit dem bloBen Auge, im mittleren und unteren Bereich auf jeden Fall mit optischen Mikroskopen 
festgestellt werden kann. Auch and in diesen Hltrationsbereichen die abzutrennenden Teilchen feste Teilchen, 
die wahrend der Filtration im wesendichen ihre geometrischen Ausmafie beibehalten. Dies gilt im wesentlichen 
auch fur den Bereich der Mikrofiltration, mit der sehr feinteilige Teilchen wie Farbpigmente, Bakterien, RuBteile 
im Tabakdampf u. iL abfiltriert werden konnen. Auch hier kann PorengroBe und TeilchengrdBe noch in etwa in 

50 Beziehung gesetzt werden. 

Fur die engerporigen Ultrafiltrationsmembranen wird die Trenngrenze (cutt-off) der Membran bestimmt 
Dabei werden genau definierte Losungen von Molekulen bekannter Molmasse, GrdBe und Form unter definier- 
ten Filtrationsbedingungen verwendet Oblich sind Messungen mit waBrigen polydispersen Dextranlosungen. 
die eine Bestimmung der Trenngrenze der Membran fur einen breiten Molmassenbereich ermoglichen. Diese 

55 Methode wird z. B. in Biotechnology VoL9, Seiten 941 —946, Jahrgang 1991 beschrieben (G. Tkacik und S. Mi- 
chaels). 

Besonders fur medizinische Dialysemembranen (kOnstliche Nlere), ist die Bestimmung des Siebkoeffiztenten 
von Cytochrom C, Albumin und anderen Proteinen definierter Molmasse ublich. Der Siebkoeffizient wird 

^Permeat 

60 

- 

definiertals Csta«Bnl6sung 

wobei Cpennent die Konzentration des zu b stimm nden Stoff s in Filtrat (Permeat) und Cstammlfistmg die Kon- 
zentration des Stoff es in der Ausgangslosung ist 
Als oberer B reich d r Ultrafiltradon im Sinne der Erfindung wird der Bereich angesehen, bei dem die die 
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Trenngrenze bestimmenden Poren der Membranen einen Durchmesser von 0,02 tim und dariiber aufweisen. Als 
unterer Bereich wird der Ultrafiltrationsbereich angesehen, bei dem die die Trenngrenze bestimmenden Poren 
der Membranen einen Durchmesser unterhalb von 0,02 \im aufweisen- 

Obwohl bereits zahlreiche Membranen fur die verschiedensten Trennaufgaben beschrieben worden sind und 
auch Verfahren bekannt sind, bei welchen fur die Herstellung der Membranen e-Caprolactam als Ldsungsmittel s 
eingesetzt wird, besteht noch ein Bedurfnis nach verbesserten Membranen, insbesondere nach solchen, bei 
denen nicht nur die Trenngrenze, sondem auch die hydraulische Permeabilitat weitgehend unabhangig vonein- 
ander in mdglichst weiten Bereichen verandert werden kann und die fQr den Einsatz bei der Nanofiltration und 
im unteren Bereich der UltraTiltration geeignet sind 

Aufgabe der Erfindung ist es somit, Membranen zur Verfiigung zu stellen, deren Trenngrenze und hydrauii- lo 
sche Permeabilitat genau einstellbar ist, bei der man aber andererseits unabhangig von der Trenngrenze auch die 
hydraulische Permeabilitat definiert einstellen kann, so daB es moglich ist, Membranen mit einer besdmmten 
Trenngrenze zu erzeugen,die je nach Bedarf eine niedrigere, mitdere oder auch hohe hydraulische Permeabilitat 
aufweisen. 

Andererseits soil es aber auch moglich sein, Membranen mit einer gegebenen hydraulischen Permeabilitat is 
herzustellen, bei denen man aber je nach Bedarf auch die Trenngrenze innerhalb bestimmter Bereiche prizise 
einstellen kann. 

Andererseits soil es mdglich sein, abhingi g von den speziellen Einsatzzwecken unter Verwendung bestimmter 
Polymeren Membranen herzustellen, die auBerdem spezifische Eigenschaften aufweisen wie Dampfsterilisier- 
barkeit, Biokompatibilitat bzw. Blutvertraglichkeit, chemische Stabilitat, Oxidationsbestandigkeit, UV-Bestan- 20 
digkeit, Wiederverwertbarkeit auch nach Trocknung, Lagerfahigkeit auch im trockenen Zustand ohne Ver- 
schlechterung der Leistungseigenschaften, gunstiges Adsorptionsverhalten und gute mechanische Eigenschaf- 
ten. 

Diese Aufgabe wird geldst durch eine Integrale, mehrfach asymmetrische semipermeable Membran aus in 
8'CaproIactam Idslichen Polymeren in Form von Flachmembranen, Schlauchmembranen oder Hohlfasermem- 25 
branen bestehend aus 

3 - 

a) einer an der Oberflflche offenporigen Trennschicht A mit einer defliuerten Trenngrenze im Bereich von ^ . 
500 bis 5 Millionen Oalton, wobei die Trennschicht A maximal 20% der Gesamtdicke der Membranwand 
ausmacht und durchgangige Poren aufweist, 30 

b) einer sich daran anschlieBenden grobporigeru schwammartigen, zellartige Poren aufweisenden Stutz- 
schicht B ohne Fingerporen, die einen Porengradienten ausgehend von der Grenze mit der Trennschicht 
aufweist, deren hydraulischer Widerstand gegeniiber der Trennschicht A und der Schicht C vemachlassig- 
bar klein ist 

c) einer sich anschlieBenden Schicht Q deren PorengroBe groBer als die der Trennschicht A, jedoch kleiner 35 
als die der Stutzschicht B ist, und die in Kombination mit der Trennschicht A die hydraulische Permeabilitat 
der Membran bestimmt, ohne dabei die Trenngrenze zu beeinflussen, und die zur anderen Oberflachenseite 
offenporig ist, wobei diese offenen Poren grdBer sind als die offenen Poren an der OberflSche der Trenn- 
schicht A. /-V 

40 

Vorzugsweise macht die Trennschicht maximal 5 bis 10, insbesondere maximal 1 bis 5% der Gesamtdicke der 
Membranwand aus. 

In einer besonders vorteilhaften Ausfuhrungsform der Erfindung liegt die deHhierte Trenngrenze im Bereich 
von 500 bis 400 000, insbesondere im Bereich von 500 bis 60 000 Dalton. 

Es ist vorteilhaft, wenn mindestens 50% der Poren in der Stutzschicht B einen Durchmesser von 0,1 bis 10 ^im 45 
aufweisen, mindestens 50% der Poren der Schicht C einen Porendurchmesser von 0,05 bis 2 \im aufweisen, wobei 
die PorengroBe der Schicht C kleiner als die der Porenschicht B ist 

Es ist vorteilhaft wenn die Stutzschicht B 10 bis 60% und die Schicht C 30 bis 80% der Gesamtdicke der 
Membran ausmacht 

In einer besonders vorteilhaften Ausfuhrungsform der Erfindung besteht die Membran aus mindestens 80 50 
Gew.-% Poly^thersulfon. 

Gegenstand der Erfmdung ist femer ein Verfahren zur Herstellung von Membranen der vorstehend beschrie- 
benen Art indem man aus einem in e-Caprolactam loslichen Polymeren in einer Mischung von e-Caprolactam 
und einem oder mehreren Cosoiventen, sowie gegebenenfalls von Nichtldsem und weiteren Additiven eine 
hochviskose, 17 bis 27gew.-%ige Ldsung des Polymeren herstellt die gemessen bei 40''C eine Viskositat von 55 
mindestens 20 Pa-s aufweist diese Ldsung unter Verwendung Qblicher Werkzeuge zu einer Flach-, Schlauch- 
oder Hohlfasermembran ausformt wobei man zunSchst bei der Ausformung der Polymerldsung diu'ch unter- 
schiedliche Temperaturen an den beiden Oberflachen der ausgeformten Polymerldsung ein Viskositatsprofll 
iiber die Dicke der sich bildenden Membran einstellt das Polymer, ggf. unter Zwischenschaltung einer kiimati- 
sierten Laufstrecke, die einen gas- oder dampffdrmigen Nichtldser des Polymers enthalt durch diffusiv induzier- 60 
te Koaguladon ausf allt indem man auf der Seite mit der niedrigeren Teinperatur (und somit hdherer Viskositit) 
die Trennschicht A durch eine schneilere Koaguiation bildet als auf der Seite, auf der sich die Schicht C bildet. 

Vorzugsweis wird zum Ausformen eine Losung verwendet die eine Tempera tur von 20 bis 90** C aufweist 

Vorzugsweise wird zum Ausformen eine Polymerldsung verwendet die eine Temperatur von 40* bis 90*C 
und eine Viskositat von 5 bis 150 Pa • s b i der Ausformungstemperatur aufweist 65 

Vorteilhaft ist ein Ldsung des Polymer n mit einer Viskositat von 40 bis 200 Pa*s, g messen bei 40* C, 
insbesondere mit einer Viskositat von 50 bis 150 Pa- s. 

In einer weiteren vorteilhaften Ausfuhrungsform des erflndungsgemaBen Verfahrens wird ein Hohlfaser- 
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membran hergestellt, indem an die Ldsung zu einer Hohlfasermembran ausformt und zum Ausldsen der 
iCoagulation im Inneren der Hohlfasermembran eine Innenfullung mit emer Viskositat von 0»03 bis 0^ Pa • s, 
gemessen bei 25^ C verwendet und die Hohlfaser durch einen mit Wasserdampf klimatisierten Luftspalt fiihrt 
und die Hohlfaser sodann zur Vervollstandigung der Koagulation und Fixierung der Struktur durch ein Fallbad, 
5 vorzugsweise ein temperiertes Wasserbad leitet 

Weitere Gegenstinde der Erfindung sind die Verwendung der Membran fur Trennprozesse im Nanofiltra- 
tionsbereich und im unteren Ultraflltrationsbereich, insbesondere fur die Hamodialyse, Hamodiafiltradon und 
die Hamofiltration. Eine weitere Verwendung der Membranen ist die Einkapselung von Wirkstoffen. Die 
eingekapselten Wtrkstoffe konnen nach dem Prinzip der Langzeitabgabe an das umgebende Milieu abgegeben 

10 werden; es ist auch mdglich, daB die eingekapselten Wirkstoffe mit dem sie umgebenden Milieu in Wechselwir- 
kung treten, ohne daB die Wirkstoffe die Kapseln verlassen. Die eingekapselten Wirkstoffe kdnnen ini medizini* 
schen Bereich sowohl extrakorporal als auch intrakorporal zum Einsatz gelangen. 
^; \ Zur Herstellung der erfindungsgem^Ben Membranen werden Polymere eingesetzt» die in e-Caprolactam bzw. 
in Gemischen von e-Caprolactam und einem oder mehreren Cosolventen loslich sind und film- bzw. membranbil- 

15 dende Eigenschaften aufweisen. Zu diesen Polymeren gehdren a a. Polyvinylidenfluorid, Polydthersulfone, 
Polysulfone, Athylenvinylalkoholpolymere, Polyatherimide, Cellulosetriacetat, Polyurethane* Polymethylmetha- 
crylat, PoIyamid-6, Polycarbonate/Polyacrylnitril, Polyetherester u. dgL 

Diese Polymere kdnnen allein, in Mischung oder als Copolymere eingesetzt werden. Bevorzugt werden 
biocompatible Polymere, insbesondere blutvertragliche Polymere verwendet Dabei kdnnen die Polymere als 

20 solche biokompatibel bzw. blutvertrSglich sein, sie kdnnen aber auch durch Zumischen von Additiven oder 
Modifizierung biokompatibel gemacht worden sein. Die Modifizierung kann chemisch geschehen oder physika- 
lisch, z. B, durch Plasmabehandlung. 

Als Cosolventen kdnnen Ldsungsmittel eingesetzt werden, die als solche die verwendeten Polymeren Idsen 
kdnnen, es kann sich aber auch um solche Ldsungsmittel handein, die nur in Zusammenwirkung mit e-Caprolac- 

25 tarn das Polymer Idsen. Dazu gehdren auch Ldsungsmittel, welche das Membran bildende Polymer selbst nur 
schlecht oder nur bei erhdhter Temperatur Idsen. Diese Ldsungsmittel werden latente Ldsungsmittel genannt, 
Beispiele dafiir sind Butyrolacton, Propylencarbonat, Polyalkylenglykole. Zu den Ldsungsmitteln, die einige der 
obenerwdhiiten Polymere auch allein Idsen kdnnen, gehdren u. a. Dimethylsulfoxtd, Dimethylformamid, N-Met- 
hylpyrrolldon, Dimethylacetamid iisw. Bevorzugt werden als Cosolventien jedoch latente Ldsungsmittel ver- 

30 wendet 

Als Nichtldser im Rahmen der Erfindung sind zu verstehen Verbindungen, die das Polymer selbst nicht Idsen 
kdnnen und/oder das Ldsungspotential des Gemisches 8-Caprolactam/Cosolvens absenken, d h. die Ldslichkeit 
des Polymeren in dem Gemisch verkleinem. )e nach Art des Polymers kdnnen u. a., als Nichtldser fungieren: 
Wasser, Glycerin, Polyethylenglykole, Alkohole wie Athanol, Isopropylalkohol u. a. m. 
35 Als Additive kommen Verbindungen wie Polyvinylpyrrolidone PolyithylenglykoU Polyacrylate, Polyvinylalko- 
hol usw. in Frage. 

Diese Additive kdnnen verdickende Wirkung zeigen, sie kdnnen auch als Porenbildneroder Nucleierungsmit- 
tel fungieren oder die Benetzbarkeit der Membran, insbesondere mit Wasser verbessem. 

Es kdnnen aber auch Additive eingesetzt werden, welche die Stabilitat der Membran, die Farbe, das Absorp- 
40 tions> oder Adsorptionsvermdgen beeinflussen. Es sind auch andere Zusatze mdglich, die die Ladung der 
Membranen regein, z. B. der Membran anionischen oder kationischen Charakter verleihen. Hierzu gehdren 
beispielsweise Verbindungen wie sulfonierte Polyathersuifone, wie sie z. Bl in der europaischen Patentanmel- 
dung EP-'A2-0 341 473 beschrieben werden. 

Der Zusatz eines oder mehrerer Cosolventen ist deshalb angezeigt, weii e-Caprolactam selbst eine Substanz 
45 ist, die erst bei 70''C schmilzt, so daB Ldsungen von Polymeren bei dieser oder hdheren Temperaturen herge- 
stellt werden mOBten. Durch Zusatz der Cosolventen kann die Ldseteraperatur bzw. die Temperatur der 
Polymerldsungen erheblich niedriger, beispielsweise bei 40''C oder gar bei Zimmertemperatur liegen. 

Von Bedeutung fur das erftndungsgemaBe Verfahren ist, daB die Ldsung, welche zu Membranen unter 
Verwendung von Formwerkzeugen verarbeitet wird, eine Viskositat von mindestens 20Pa-s, gemessen bei 
50 40''C aufweist. Diese Viskositat kann zum einen durch die Konzentration und das Molgewicht der eingesetzten 
Polymeren eingestellt werden, zum anderen dient auch der Zusatz der Additive dazu, die Viskositat einzustellen. 
Die Viskositat hangt femer ab von dem Anteil des e-Caprolactams in der zur Herstellung der Polymerldsung 
verwendeten Mischung von e-Caprolactam und Cosolvens, femer von der Art und der Konzentration der 
Cosolventen tmd Nichtldser. Im Rahmen der Erfindung ist unter Viskositat von mindestens 20 Pa-s gemessen 
55 bei 40''C die Viskositit der Gesamtldsung zu verstehen. Dies gUt auch fur entsprechende bevorzugte Werte. 

Die Herstellung der Polymerldsung kann durch zunlchst einfaches Vermengen aller Komponenten gesche- 
hen, wobei auf gute Durchmischung zu achten ist Vorzugsweise geschieht das Ldsen dann unter ErwOrmen, 
wobei Temperaturen von etwa 30 bis 120''C vorteilhaft sind. Die geeignete Temperatur hangt insbesondere vom 
verwendeten Polymer und den Konzentrationsverhiltnissen ab und ist durch einfache Versuche leicht zu 
60 ermitteln. 

Als Werkzeuge zur Verformung der Ldsung kdnnen ubliche Formwerkzeuge wie Schlitzdusen, GieBkasten 
mit Rakel zum Auftragen auf eine Walze oder ein Tragerband, ringfdrraige Hohlfaserdusen mit Vorrichtung 
zum Einbringen einer Innenflussigkeit zum Ausbilden des Lumens u. dgL dienen. 

Das Viskositatsprofil, welches durch die unterschiedlichen Temperaturen an den beiden Oberflichen der 
65 ausgeformt n Polymerldsung eingestellt wird, htngt einmal ab von der Temperatur der auszuformenden Ld- 
sung. Man kann somit d n Verlauf des Viskositsitsprofils durch die Hdhe der Temperatur der Ldsung (Ausfor- 
mungS' oder Spinntemperatur) und durch die Temp raturdifferenzen zwischen dieser Temperatur und den 
T mp ratur nand nb idenOberflachen der ausgefonnten Polymerldsung einstellen. 
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Bei Flachmembran kann also einmal die Temperatur der Losung eingestellt werden, sodann z. B, bei Arbeiten 
mit einer Tr§gerwalze durch die Temperatur der Unterlage, die Temperatur der einen Oberflache and die 
Temperatur der anderen Oberflache durch die Temperatur z. B. der GieBlippe des GieBkastens eingestellt 
werdeiL Auch die Temperatur der klimatisierten Luftstrecke, welche bet der Herstellung von Flachmembranen 
bei solchen Methoden bevorzugt verwendet wird, kann im weiteren die Ausbildung des Viskositatsprofils nilt $ 
beeinflussen. 

Die Koagulation auf der Seite, auf der sich die Schicht C ausbildet, ist sorait verzogert und findet in der 
Zeitspanne statt, die sich, gerechnet vom Zeitpunkt des Verlassens des Formwerkzeuges bis zur VoUendung der 
{Coagulation im F^lbad ergibt. Die Koagulation der Schicht A hingegen beginnnt erst wenn der vorgeformte 
KorpervonderWalzeherindasFallbadgelangt lo 

Bei der Hersteilung von Hohlfasermembranen ist ebenf alls die Spinnlosungstemperatur von Bedeutung, die 
Temperaturen an den Oberfiachen der ausgeformten Polymerldsungen werden gesteuert durch die Temperatur 
der Diise, d. insbesondere des Teils der Duse, welcher die auBere Oberflache der Hohlfasermembran formt, 
und die Temperatur der Innenfullung. 

Die Innenfullung bewirkt die Ausbildung der Trennschicht A; sie lost also eine schnellere Koagulation aus. is 
Das ist zuriickzufuhren insbesondere auf den Anteil und die Art an Nichtloser und die Viskositat der Innenful- 
lung. Dabei ist der Anteil an Nichtloser so hoch, da& eine schnellere Koagulatk>n bewirkt wird wie in der 
Luftstrecke. An der AuBenseite der sich bildenden Membran erfolgt in der Luftstrecke zunachst eine dosierte 
Aufnahme von Nichtloser aus der klimatisierten Atmosphare, wodurch eine verzogemde Vorkoagulation statt- 
findet Die diffusiv induzierte Koagulation wird dann in einem FlUlbad, das vorzugsweise temperiert ist und 20 
vorzugsweise ein waBriges Bad ist, vervollstSndigt 

Anstelle der Verwendung eines die Koagulation verlangsamenden klimatisierten Luftspalts kann auch in ein 
Fallbad extrudiert werden, das eine geringere Fallwirkung ausubt als die Innenfullung. Dabei kann es von Vorteil 
sein, zwischen Fallbadoberfl§che und Diisenaustrittsflache einen kleinen Luftspalt vorzusehen. Mdglich ist aber 
auch ein Extrudieren direkt in das Fallbad 25 

Soil die Trennschicht auBen liegen, mussen die Verfahrensparameter entsprechend umgekehrt werden. ' % 

Unter Polyithersulfone im Sinne der Erfindung sind Polymere zu verstehen, welche die folgende, sich wieder- 
holende Stniktureinheit aufweisen. 



- O 



■0--0- 



30 



35 



Solche Polymere sind handelsubliche Produkte. 40 

Bei den Poren, welche sk:h in den einzelnen Schichten befinden, handelt es sidi durchweg um durchgangige 
Poren, d. h. Poren, die mehr oder weniger zahlreich Verbindungen untereinander aufweisen, d. h. Offhungen von 
. einer Pore zur anderen Pore. 

Diese Durchgangigkeit ist vbr allem auch in groBem MaBe in der schwammartigen fdrmige Poren aufweisen- 
den Schicht B gegeben. Diese schwammartige Struktur entspricht einer Struktur, wie sie u. a. in Fig. 4 der 45 
EP-Bl-0 361 085 dargestellt wird 

Es war besonders Qberraschend, daB es gemaB der Erfindung mdglich war, aus verschiedenartigen Polymeren 
Membranen mit maBgeschneiderten Eigenschaften fur verschiedene Anwendungen herzustellen. Mit der Erfin- 
dung ist es moglich, einen sehr groBen Trenngrenzenbereich zu erfassen und innerhalb dieses Bereichs genau 
def inierte Trenngrenzen einzustellen, ohne die Zusanmiensetzung der Spinnidsung andem zu mussen. 50 

Andererseits kann man innerhalb eines weiten Bereichs die hydraulische Permeabilitat durch Variation der 
Schicht C einstellen, ohne dabei die Trenngrenze verandem zu mussen. 

Bei geeigneter Auswahl des Polymeren, insbesondere bei Einsatz von Polyathersulfonen sind die Membranen 
auch sehr gut dampfsterilisierbar. Die Membranen weisen femer hohe Biokompatibilitit, chemische Stabilitat, 
OxidationsbestindigkeitundUV-Besttodigkeitauf. 55 

Dialysemembranen gemiB der Erfmdung zeichnen sich beim Einsatz fOr die Hamodialyse durch eine sehr 
hohe P2-Mikroglobulin-Entfemungsrate aus. 

Besonders vorteilhaft ist aber auch die Wiederverwendbarkeit der erftndungsgemaBen Membranen, d. h. sie 
kdnnen nach Gebrauch gereinigt und getrocknet werden und emeut ohne LeistungseinbuBen zum Einsatz 
gelangen. Sie verfiigen fiber gute mechanische Eigenschaften wie Festigkeit, hohe Bnichdehnung in trockenem 60 
Zustand Die Membranen k5nnen trocken gelagert und trocken versandt werden. 

Man kann die Membran aber auch z. B. nach dem Waschen und vor dem Trocknen mit Glycerin beladen und 
damit Eigenschaften beeinflussen wie z. B. die selfsealing Eigenschaften beim Einbetten in Einbettmassen wie 
Polytu'ethanen oder Epoxiharzen. 

Die Erfindung wird durch f olgende Beispiel nUer erlslutert: 65 
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Beispiele 1 ~5 



10 



15 



20 



Aus den Bestandt tien 

Polyathersulfon (BASF; Ultrason 6020) 

Polyvinylpyrrolidon (ISP; PVP K30) 

e-Caprolactam 

y-Butyrolacton 

Glyzerin 



223Gew.-yo 
113Gew.-% 
303Gew.-% 
303Gew.>% 
4.6Gew.-% 



wird bei Raumtemperatur unter Ruhren ein Slurry (pastenformiges Gemisch) hergestellt, das sodann auf 1 15**C 
zwecks Bildung einer homogenen Ldsung unter intensivem Ruhren erwdrmt wird. Die Ldsung wird sodann auf 
etwa SO^'C abgekuhlt und durch Anlegen von Vakuum entgast und filtriert 

■[ -""^ Unter Verwendung einer Qblichen HohlfaserdOse* eines 60cm langen Luftspalts (gekapselter KJimakanal), in 
Idem eine Temperatur von 40* C und eine relative Luftfeuchtigkeit von 95** C herrscht, werden unter Einsatz der 
in der folgenden Tabelle angegebenen Innenfullungen Hohlfasem hergestelit Als Fallbad wird vollentsalztes 
Wasser eingesetzt Die Membranen werden mit 80*^ C heiBem Wasser gewaschen und anschlieSend bei Raum- 
temperatur getrocknet 

Die in der Tabeile eingetragenen Versuchsergebnisse sind in Fig. 1 graphisch dargestellt 

Tabelle 1 



1 'nnenfuUini< 



Nr. 


Caprolactam 
rGew.-%| 


Glyzeriii 


VK-Wassser 
rOew^HI 


FdllhadTemp. 

rq 


DOsentemp 
fXI 


tlFR 


SK (CC) 


1 


43.0 




14.0 


40 


60 


60 


0X5 


2 


44.0 


44.0 


12.0 


40 


60 


70 


030 


3 


45,0 


45,0 


10.0 


40 


60 


92 


0.37 


4 


46,0 


46.0 


g.O 


43 


60 


234 


0,58 


5 


47.0 


47,0 


6.0 


40 


60 


420 


0,73 
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45 



50 



Beispiele 6 bis 12 

In gletcher Weise wie bei den Beispielen 1 —5 wird eine Spinnldsung hergestelit aus folgenden Komponenten: 



Polyethersulfon (BASF; Ultrason 6020) 

Polyvinylpyrrolidon (ISP; PVP 30) 

8-Caprolactam 

Y-Butyrolacton 

Glyzerin 

vollentsalztes Wasser 



20»0Gew..(/o 
14,4Gew..% 
303Gew.-% 
303Gew.-yo 
43Gew.-% 
O^Gew.-% 



Die verwendeten InnenfOliungen sowie die Untersuchsergebnisse sind in der Tabeile 2 zusanmiengef afit und 
graphisch in Figur als Kurve wiedergegeben. 

Tabelle 2 



55 



60 



65 



1 Znsunnensetimie 


hnenfnilinie 


1 


Nr. 


Oaprolautaiii 


Glv^eiiii 


VH-Waasa- 


FillhadT«mp 

rc! 


rXiMntemp 

rci 


IIFR 


SKrCC) 


9 


45.0 . 


45.0 


10.0 


50 


57 


120 


0,29 


7 


«.75 


45.75 


8.5 


47 


62 


260 


0.44 


a 


45.5 


45,5 


9,0 


55 


65 


517 


0.64 


9 


45,5 


45,5 


9,0 


55 


6ft 


570 


0,67 


10 


45.5 


45,5 


9.0 


55 


71 


703 


0,72 


-'TT 


45.5 


45^ 


9,0 


55 


' 74 


SIO 


0,77 


12 


45.5 


453 


9J0 


55 


77 


885 


0.80 



Aus den Kurven geht hervor, daB es mdglich ist, gem^ der Erfindung n Membranen mlt b stimmten 
hydraulischen Permeabilitllten und verschiedenen Siebkoeffizienten (Trenngrenzen) herzusteflen* Selbstver- 
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standlich kann man durch wenige Versuche die Zahl der in Fig. 1 wiedergegebenen Figuren vermehren und 
somit experimentell Rezepturen fur Membranen f iir die verschiedensten Einsatzzwecke festlegen. 

Beispiel 13 

In gleicher Weise wie in den vorstehend angegebenen Beispielen beschri ben, wird aus den Komponenten 



Polyathersulfon 

Polyviny Ipyrrolidon (PVP) OO 

Caprolactam 

Butyrolacton 

Glyzerin 

Wasser 



20,0Gew.-% 
l4,0Gew.-% 
303Gew.-% 
303 Gew.-% 
4JGew..% 
0,7 Gew.-% 



10 



15 



eine Spinnldsung und Hohlfasem hergestellt, wobei man als Innenfullung eine Mischung aus 46 Gew.-% 
Caprolactam, 46% Glycerin und 8% vollentsalztem Wasser verwertet Die Lange des Luftspalts betrug 65 cm. 
Als Fallbad wurde voUentsaiztes Wasser einer Temperatur von 56** C eingesetzt Die DGsentemperatur betrug 
67^ C 

Die auf diese Weise hergesteilte Membran ist hervorragend als sogenannte High-flux-Diaiysemembran 20 
geeignet 

Beispiele t4-T-t7 

In analoger Weise wie in den vorstehenden Beispielen beschrieben, wird eine Spinnldsung hergestellt aus 25 
folgenden Komponenten: . j:' ' ^ s 



Polyathersulfon 

(Ultrason6020 BASF) 

sulfoniertes Polyithersulfon 

(Sulfonieningsgrad 7%) 

Polyvinylpyrrolidon K30 

Caprolactam 

Butyrolacton 

Glycerin 

Wasser 



173Gew.-% 

13Gew.-% 

19,1 Gew.-% 
143 Gew.-% 
43,0 Gew.-% 
33 Gew.-% 
0,6Gew.-% 



30 



35 



Die Ldsung wurde unter Verwendung einer SpinndQse mit Ringspalt fur die PoIymerl5sung und Nadel fCir die 
LumenfOUung zu Hohlfasem verarbeitet Als Fallbad diente voUentsaiztes Wasser. Der Luftspalt hatte eine 40 
Hohe von 60 cnt Die Temperatur der Spinnldsung betrug 30'' C und die Temperatur der Innenfullimg 25"* C 

Die Zusamraensetzung der InnenfuUungen sind In der Tabelle 3 aufgelistet 



Nr. 



14 
IS 
16 
17 



Gew5-% 

€-Caprolacton 
43 

44,75 
45r25 
45,75 



Tabelle 3 

Gewr% 
Glycerin 

44,75 
45,25 
45,75 



Gewr% 
Wasser 

14 

10,5 
9.5 
8,5 



Permeabilltat 
ml/h.m^ .mniHg 

460 
1500 
3850 
5600 



45 



50 



55 



Das Ruckhaltevermogen von Dextranmolekiilen der gemaB den Beispielen 14—17 hergestellten Membranen 60 
ist in Fig. 2 graphisch dargestellt 
Die Chaiakterisiening der Membranen kann nach folgenden Methoden stattfinden: 

Ultrafiltrationsrate fur Wasser (hydraulische Permeabilltat) 

65 

Di Bestimmung der hydrauUschen Perm abilitsit erfolgt an Kapillarmodulen* die j weils 100 Kapillaren mit 
einer freien Fadenlang von 20 cm enthalten. Die Einb ttung der KaptUaren erfolgt mit Polyurethan. Bel der 
Wahi dies Polyurethans Ist darauf zu achten, daB die Klebmasse nicht in das Lumen der Kapillaren eindringt und 

7 
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dieses verschlieQt Dte UUige der Einbettung betragt etwa 1 cm. Im Dead-End Modus wird destiiliertes Wasser 
durch die zu prUfende Membran filtriert, wobei ein mittlerer Transmembrandnick TMP von 0^ bar eingestellt 
wird. 



Druck (vor Priifkorper) + Druck (hinter Prufkorper). 
TMP 



Gemessen wird die vorgegebenen niiulerenTransmembranfluB pro Zeiteiniieit filtrierte Wassennenge: 

j5 ^Filtrat 

UFR= 

t . TMP . A 

20 VFiitrat: Im Zeitintervail t gesanuneltes Filtratvoiumen [ml], 
t: Zeitspanne uber die das Filtrat gesammelt wird [h]. 
A: Innere Oberflache der Membran. 

Siebkoef fizient fOr Cytochrom C und Rinderalbumin aus einer waBrigen 5%igen Rinderalbuminldsung 

25 

Die Bestimmung der Siebkoef fizienten von Cytochrom C und Rinderalbumin erfolgt in Anlehnung an die DIN 
58 553. Die Fliisse fQr das Filtrat und PrQfflGssigkeit am Einlauf des Prufkdrpers Qein werden wie folgt 
festgesetzt: 

30 Qeia — 200 ml/(min - m^) 
Qf = IOml/(min*m^) 



Als PrQflosung dient eine 5%ige waBrige Rinderalbuminldsung (Boehringer), der ein DAB 10 Puffer zugesetzt 
35 wird. 

Zusanunensetzungdes Puffers: 

ECH2PO4 0,19 g/l 

40 NaCl 8,0 g/l 

Na2HP04l2H20 238 g/l 

Charakterisienmg der Trenngrenze durch Bestimmung des ROckhaltevermOgens fOr DextranmolekQle 

unterschiedlicher Molmasse 

45 

Die zu charakterisierende Membran wird im Crossflow-Modus von einer polydispersen wEQrigen Dextranld- 
sung (Pool) ausgestrdmt Es wird eine definierte FiltratabfluBdichte durch die Membran eingestellt Der Anteil 
von Dextranmolekulen unterschiedlicher Molmasse MW im Filtratstrom bzw. im Pool wird mit Hilfe der 
Gelpermeationschromatographieermittelt 

50 Dazu wird das HPLC-Spectrum des Pools bzw. Filtrates in 40 Squidistante Bereiche unterteilt, deren Flache 
durch numerische Integration ermittelt wird Jedem dieser Zeitintcrvalle wird eine Molmasse entsprechend dem 
Eichspektnmi zugeordnet» das mit monodispersen DextranmolekOlen bekannter Molmasse ermittelt wird. Den 
Siebkoef fizienten der Membran gegenuber DextanmolektUen der Molmasse MW erhalt man, indem man das 
Verhaitnis der dieser Molmasse zugeordneten Fiachensegmente der HPLC-Spektren des Filtrats und des Pools 

55 bildet 



FlMche (MW, Permeate) 



FlSiche (MS?, *St:ainml5sung) 

Retendon (1 ~Sk) - 100 [%] 

DerRetentionskoeffizientfOrDextranmolekOl der Molmasse MW ber chnet sich wie folgt: 
Retentionsko ffizi nt(MW) « t — SK(mw) 

8 



60 



SK 



MW 
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Da das ermittelte Retentionsprofil empfindlich von den Versuchsbedingungen abhangt (Konzentrationspola- 
risation), mtlssen die Filtratflulklichte imd die Wandscherrate bei der Bestiminung des Retentionsprofils eindeu- 
tig definiert werden. FCir ein KapiUarmembranmodul der Lange l« das n Kapillannembranen enthalt, warden 
FiltratfluOdichte und axialer Volumenflufi wie folgt berechnet: 



1,64 . 10 



11 10 



Yw: Wandscherrate = 2000/sek 

d: Innendurchmesser der Kapillarmembranen [^m] 

n: Zahl der Kapillarmembranen im Priifkorper 15 
OL: axialer VolumenfluB im Lumen der Kapiilarmembranen [ml/min] 

QF^nndlVL - 10"^ 

QF:FiUratflu6[mI/niin] 20 
I: freie Lange der Membran im PrOfkorper 

VL: Geschwindigkeit im Lumen [cm/min]VL «=» QL • 4 • iQ^/{n • nh - d^) . 
n: Zahl der iCapillaren im Prufk5rper 

ZusammensetzungderverwendetenDextraniosung ^ 25 \ 

Dextrantypr TIO T40 T70 T500 

Einwaage: 0^64 g/1 0,90 g/1 0,4 g/1 0,65 g/1 

.30 

(Hersteller: Pharmacia Biotech; Artikelbezeichnung: Tl 0, T40, T70, T500) 

Die Losungen werden mitVE-Wasserangesetzt 35 

Patentanspruche 

L Integrate, mehrfach asyrametrische semipermeable Membranen aus in e-Caprolactam loslichen Polyme- 
ren in Form von Flachmembranen, Schlauchmembranen oder Hohlfasermembranen bestehend aus 40 

a) einer an einer Oberflache der Membran befindlichen dunnen Trennschicht A mit einer definierten 
Trenngrenze im Bereich von 500 bis 5 000 000 Dalton, wobei die Trennschicht A maximal 20% der 
Gesamtdicke der Membranwand ausmacht und offene Poren aufweist, 

b) einer sich daran anschlieBenden grobpongen, schwammartigen, zeUartige Poren aufweisende Stutz- 
schicht B ohne Fingerporen, die einen Porengradienten ausgehend von der Grenze mit der Trenn- 45 
schicht aufweist, deren hydraulischer Widerstand gegenuber der Trennschicht A und der Schicht C 
vemachlassigbar klein ist, 

c) einer sich daran anschlieBenden Schicht C, deren PorengrdBe groBer ist ais die der Trennschicht A, 
jedoch kleiner als die der StUtzschicht B ist, und die in (Combination mit der Trennschicht A die 
hydraulische Permeabilitat der Membran bestimmt, ohne dabei die Trenngrenze zu beeinflussen, und 50 
die zur anderen Oberflachenseite offenporig ist, wobei diese offenen Ppren grdBer sind als die offenen 
Poren an der Oberflache der Trennschicht A* 

2. Membran nach Anspnich 1, dadurch gekennzeichnet daB die Trennschicht A maximal 5 bis 10% der 
Gesamtdicke der Membranwand ausmacht 

3. Membran nach Anspnich 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Trennschicht A maximal 1 bis 5% der 55 
Gesamtdicke der Membranwand ausmacht 

4. Membran nach einem der Anspriiche 1 bis 3, gekennzeichnet durch eine definierte Trenngrenze xm 
Bereich von 500 bis 400 000 Dalton. 

5« Membran nach Anspnich 4, gekennzeichnet durch eine definierte Trenngrenze im Bereich von 500 bis 
60 000 Dalton. 60 

6. Membran, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens 50% der Poren in der Stutzschicht B einen Durch- 
messer von 0,1 bis 1 \im aufweisen und mindestens 50% der Poren der Schicht C einen Porendurchmesser 
von 0,5 bis 2 ]im aufweisen, wobei die PorengrdBe der Schicht C kleiner als die der Schicht B ist 

7. Membran nach einem der AnsprCche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dafi die Statzschicht 10 bis 60% 
unddi Schicht C 30— 80% der Gesamtdicke d rM mbran ausmacht 65 

8. M mbran nach inem der Anspruche 1 bis 7, dadurch g kennz ichn t, daB die Membran aus mindestens 
80Gew.-% aus Polyathersulfon besteht 

9. Verfahren zur Herstellung von Membranen nach einem der Anspriiche 1 bis 8, indem man aus einem in 
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e-Caprolactam Idslichen Polymer in einer Mischung von e-Caprolactam und einem oder mehreren Cosol- 
venten, sowie gegebenenfalls von Nichtldsern und weiteren Additiven eine hochvtskose, 17 bis 27gew,-%ige 
Losung des Polymeren herstellt, di gemessen bei 40** C eine Viskositat von mindestens 20 Pa-s aufweist, 
diese Losung unter Verwendung ublicher Werkzeuge zu ein r Flach-, Schlauch- oder Hohlfasermembran 
ausformt, wobei man zunachst bei der Ausforraung der Polymerldsung durch unterschiedliche Temperatu- 
ren an den beiden Oberflachen der Membranen ein Viskositatsprofil uber die Dicke der sich bildenden 
Membran eInsteUt, das Polymer, ggf. unter Zwischenschalten einer klimatisierten Luftstrecke, die einen gas- 
oder dampfformigen Nichtldser des Polymers enthalt, durch diffusiv induzierte Koagulatlon ausfallt^ indem 
man auf der Seite, mit der niederen Temperatur und somit hdheren Viskosi t&t die Trennschicht A durch eine 
schnellere ICoagulation btldet als auf der Seite, auf der sich die Schicht C bildet. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, da3 man zum Ausformen eine Ldsung verwendet, 
die eine Temperatur von 20 bis 90^ C aufweist. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, da& man zum Ausformen eine Polymerldsung 
einer Temperatur von 10 bis 90**C und einer Viskositat von 150 bis 5 Pa*5 bei der Ausformungstemperatur 
verwendet 

12. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Ldsung des Polymeren mit einer 
Viskositat von 40 bis 200 Pa - s gemessen bei 40* C verwendeL 

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Ldsung des Polymeren mit einer 
Viskositat von 50 bis 150 Pa* s verwendet 

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 9 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB man die Ldsung zu einer 
Hohlfasermembran ausformt und zum Ausldsen der Koagulation im Inneren der Hohlfasermembran eine 
InnenfuUung mit einer Viskositat von 0,03 bis 0,5 Pa* s, gemessen bei 25*" C verwendet, die Hohlfaser durch 
einen mit Wasserdampf klimatisierten Luf tspalt fQhrt und die Hohlfaser sodann zur Vervollstandigung der 
Koagulation und Fixierung der Struktur durch ein F^lbad, vorzugsweise ein temperiertes Wasserbad leitet 

15. Verwendung der Membranen nach einem der Anspriiche 1—8 fiir Trennprozesse im Nanofiltrations- 
und unterem Ultrafiltrationsbereich. 

16. Verwendung der Membranen nach Anspruch 13 fOr die Hemodialyse, Hemodiafiltration und Hemoftl- 
tration. 

1 7. Verwendung der Membranen nach einem der AnsprQche 1—8 zum Einkapseln von Wirkstof fen. 

18. Verwendung der Membranen nach einem der Ansprflche 1—8 zum Einkapseln von Wlrkstoffen fOr die 
extrakorporale oder intrakorporale Behandlung des menschlichen oder tierischen Kdrpers. 
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